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論文内容要旨（乙）
消化器がん領域におけるがん薬物療法の副作用と予後に関連する多面的
検討
実践薬学須永登美子
消化器がん領域の分野は，新規抗がん薬が次々と開発され，多剤併用の
がん薬物療法が数多く行われている．がん薬物療法は，他の医薬品と異な
り，副作用が許容される範囲の最大量で投与設定されている場合が多く副
作用が高頻度に発現する．そのため，許容される範囲の副作用をモニタリ
ングしQOLを低下させず，最大限の効果を期待できる用量で治療を継続す
ることが重要である．
近年，がん薬物療法中に多く認められる副作用である好中球減少症の発
症が，逆に予後改善に相関しているという報告がいくつかなされた．その
ため，好中球減少症は，抗がん薬の用量設定の指標となるかもしれないと
期待される．一方で，がん薬物療法を行う上で，副作用発現の危険因子を
予測し，患者のQOLを維持するとともに最小限のリスクに留める必要があ
る．このように，がん薬物療法において，副作用発現に関連する危険因子
を検討するとともにど副作用と予後の関連性についても明らかにし，エビ
デンスに基づいてリスクとベネフィットの両者を考慮した治療計画を構
築することは大変重要である．しかしながら，副作用発現に関連する危険
因子を検討した報告は少なく，副作用と予後の関連性を明らかにした研究
は，ほとんど報告されていない．
そ乙で，本研究では，消化器がん患者を対象とし，がん薬物治療による
骨髄抑制や幅吐といった，治療の延期や中止，患者のQOL低下の原因とな
る重篤な副作用発現に関連する危険因子を検討するとともに，好中球減少
症発現と予後の関連性についても明らかにし，リスクとベネフィットの両
者を考慮した多面的な副作用の解析を試みた．
第 l章では，化学療法を施行した消化器がん患者を対象に，治療の延期
や中止・投与量の減量・患者のQOL低下につながる重篤な副作用発現に関
与する因子を多変量解析によって検討した後，抽出された因子を組み合わ
せ副作用発現の予測性について検討を行った．
第2章では，術後補助化学療法を施行した大腸がん患者を対象に，好中
球減少症発現と予後の関連性を多変量解析によって検討した．
第l章消化器がん患者における化学療法施行後に発現する副作用の予測
化学療法後に認められる重篤な骨髄抑制は，多くの抗がん薬の用量規定
毒性となっており，治療の延期や中止・減量の原因となる．また，化学療
法施行患者が苦痛と感じる自覚症状は，患者のQOL低下の原因となる悪心
や幅吐といった非血液毒性が多くを占める．そのため，副作用発現に関連
する危険因子を予測することは，リスクを最小限に留め，患者のQOL維持
に重要となる．また，高リスク群の患者に対して注意喚起や支持療法強化
といった個別化をはかる上でも重要である．そこで，第 l章では，消化器
がん患者を対象に，初回化学療法施行後に発現する副作用に関連する因子
を明らかにするため，後ろ向きコホート研究を行なった．また，抽出され
た危険因子をもとに患者ごとに毒性指数（ToxicityIndex: TI)を算出し，
副作用発現の予測性とリスクの層別の妥当性について検討した．
1-1.副作用発現のリスク要因解析
2005年から 2009年の聞に八王子消化器病院に入院し，進行再発大腸が
ん患者と診断され，初回治療でCPT-11+Sl療法を施行した87例を対象と
した．治療前の患者背景や臨床的所見，生化学的検査より選択した 15因
子について，ロジスティック回帰分析による多変量解析を行い，独立した
有意な危険因子を抽出した．多変量解析の結果，治療前のWBCおよびCr,
女性の3因子が初回CPT-11+Sl療法施行後， Grade孟3の骨髄抑制発現に
それぞれ独立して寄与する有意な因子として抽出され，各々のオッズ比は，
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0. 422, 2. 834, 0. 034であった． 。
同様の手法を用いて検討した化学療法を施行した進行再発胃がん患者
における Grade迄3の骨髄抑制発現の危険因子は，治療前のHbと化学療法
の種類（CDDP /CPT-1 l療法）であった．また，化学放射線療法を施行した
食道がん患者における副作用（好中球減少症，貧血，血小板減少症，日匿吐，
口内炎，腎機能障害あるいは低Na血症）発現の危険因子は，好中球減少
症（嘆声あり， PLT,CDDP），貧血（PS，治療前のHb），血小板減少症（PS,
治療前の PLT,Cr），曜吐（治療前の悪心・曜吐あり，飲酒歴なし，デキ
サメタゾン未使用），口内炎（アロプリノール含嚇液未使用），腎障害（治
療前の悪心・曜吐あり， Cr），低Na血症（治療前のNa,CRP) ・であった．
1-2. 危険因子を層別化したリスク分類
0 
。
多変量解析で抽出された危険因子をもとに，対象とした再発大腸がん患
者ごとに毒性指数（ToxicityIndex: TI)を算出し，骨髄抑制発現の予測
性について検討した．多変量解析により抽出された 3因子とその S値を
用い， TIを求める式を作成した．
TI=-3. 855-3. 390×sex'-0. 862×WBC （×103 I f.lL) +I. 042×Cr (mg/dL)×10 
（勺：Male, !:Female) 
さらに， TIのカットオフ値を決定し，患者を 3群に層別したところTI
値が低い群ほど有意に骨髄抑制の発現率が高かった．よって， TIにより，
初回化学療法を施行した進行再発大腸がん患者の Grade詮3の骨髄抑制発
現を信頼性高く予測できることが示された．
考察
進行再発大腸がん患者の初回CPT-ll+Sl治療において，治療前の白血球
数，血清クレアチニン値，女性の 3因子がGrade孟3の骨髄抑制発現に独
立して寄与する危険因子であり，治療前の白血球数が1000/f.lL低下する
と2.4倍，血清クレアチニン値が0.1 mg/dL上昇すると 2.8倍，男性と比
較して女性で29倍， Grade孟3骨髄抑制発現リスクが高くなることが示さ
れた．また，抽出された3つの危険因子を組み合わせて作成したリスクの
層別は，高リスク患者群に対して注意喚起や支持療法強化といった個別化
をはかる上で有益であると考えられる．
同様に，化学放射線療法を施行した食道がん患者に対して，各々の副作
用発現に独立して寄与する有意な危険因子は，治療を選択する患者や医療
者にとって重要な副作用関連情報となり得る．
第2章術後補助化学療法を施行した大腸がん患者における好中球減少症
発現と予後の関連性
がん薬物療法の lつである術後補助化学療法は，最も効果的な用量で治
療を完遂し，治療に伴う副作用をどこまで許容するのかといったリスクと
ベネフィットのバランスを考慮することが重要である．近年，がん薬物療
法中に生じた好中球減少症発現が，逆に予後改善に関連しているという報
告がいくつかなされたことから，好中球減少症は，再発リスクを最小化さ
せる抗がん薬の選択や用量設定の指標になりうると期待されている．そこ
で，本研究では，術後大腸がん患者を対象に UFT/LV療法からなる術後補
助化学療法施行後の好中球減少症発現と予後の関連性を比較検討するた
め，後ろ向きコホート研究を行った.2 1では，好中球減少症発現と予後
の関連性を比較検討した.2 2では，好中球減少症とこれまで大腸がん患
者の予後因子として報告されている因子を含めた多変量解析により，各々
の因子が予後に相対的にどの程度寄与しているのかを検討した．
2-1 好中球減少症発現と予後の関連性
2003年から 2009年の聞に八王子消化器病院に入院し，術後補助化学療
法を施行したStageil大腸がん患者123例を対象とした．好中球減少症は，
3人（26.8%）に認められた。そのうち 27人（81.8児）は， 2コース以内
に好中球減少症が発現した（Fig1). 
好中球減少症発現（有 vs無）の2群問の生存曲線は，カプランマイヤ
一法を用いて推測し，比較は log-rank検定を行った．好中球減少症が認
められた患者で有意に無病生存期間（Disease-freesurvival ; DFS）が延
長した 71 (Fig 2). 
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Fig. 1. 33 patients experiencing neu仕upenia
and treatment cycles. Fig. 2. Kaplan-Meier disease-free survival curves 
according to the adjuvant chemotherapy-induced 
neutropenia目
2-2 好中球減少症発現と相対的な予後への寄与度
2-1の対象患者において、発現した好中球減少症が予後に独立して寄与
する有意な因子であることを検討するため，過去に予後因子としての報告
がある患者背景や臨床的所見，生化学的検査より選択した 8因子（年齢，
性別， T分類，リンパ節転移，病理組織学，術前の腸閉塞，脈管侵襲，術
前ヘモグロビン値）とUFTの相対用量強度を用いて， Cox比例ハザード分
。ζ） 
析による多変量解析を行った．平均追跡期間は 44ヶ月であった．多変量
解析の結果，好中球減少症と病理組織学の 2因子がDPS延長にそれぞれ独
立して寄与する有意な因子として抽出され，各々のハザード比は， 0.410, 
4. 793であった．
考察
術後補助化学療法後の好中球減少症発現が、 DPSの延長に関連すること
を明らかにした．また，多変量解析によって，好中球減少症が認められた
患者群と比較して認められなかった患者群では約 2.4倍，低分化型が約
4. 8倍再発のリスクが高くなることが示された．さらに，好中球減少症が
発現した患者の約80%で2コース以内に好中球減少症が認められたことか
ら，好中球減少症は，再発リスクを最小化させる抗がん薬の早期用量設定
の指標となりうることが示唆された．
まとめ
本研究では，がん薬物療法で重要なリスクとベネフィットの両者を考慮
するため，消化器がん患者を対象に，副作用発現に関連する危険因子を明
らかにするとともに，好中球減少症と予後の関連性についても検討を行っ
た．副作用発現に関連する危険因子は，がん薬物療法中の患者のリスクを
最小限に留め， QOL維持をはかる上で有益な情報である．また，リスクの
層別は．高リスク患者群に対して，注意喚起や支持療法強化といった個別
化をはかる上で重要であると考えられる．
一方，好中球減少症は，再発リスクを減少させる予後因子であることが
明らかになり，患者状態や臨床所見をモニタリングし治療を継続する上で，
再発リスクを最小化させる抗がん薬の用量設定の際の有益な指標となり
うる乙とが示唆された．
実際，大腸がん患者に対するがん薬物療法では，好中球減少症を指標と
した抗がん薬の早期用量設定を行う一方で，高リスク患者群の重篤な副作
用発現に注意し，リスクとベネフィットの両者を考慮した継続可能な治療
計画を提示することが重要であると思われる．
今回の消化器がん領域におけるがん薬物療法の副作用の危険因子およ
び副作用と予後の関連についての多面的検討は，他の癌腫にも応用する意
義のあるものと考えられる．今後，医療現場から発信するこうした研究結
果が蓄積されることによって，がん薬物療法を選択する患者や医療者にと
って有益な情報・指標として治療に貢献していくものと考えられる．
